对于适合移植的多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）患者，其移植前的诱导治疗疗效与移植后的疗效和长生存密切相关[@b1]。以传统的VAD（长春新碱＋阿霉素＋地塞米松）方案对MM患者进行诱导治疗，由于疗效差，其地位已被含新药的联合方案代替[@b2]。以硼替佐米联合地塞米松（BD方案）和（或）蒽环类药物（PAD方案）作为移植前的诱导治疗已广泛被临床接受，但BD或PAD方案的完全缓解（CR）率为20%～30%[@b3]--[@b5]。对于通过BD或PAD方案诱导治疗不能达到理想移植前疗效的患者，选择何种方案才能达到理想的疗效是临床医师面临的难题。对于既往已经应用过BD或者PAD方案效果不佳的患者下一步治疗可否再选择含硼替佐米的联合方案是急需回答的问题，尤其对于短期内曾经用过BD或PAD方案是否还可以继续使用含硼替佐米的方案？与什么药物组合可提高疗效？我们应用硼替佐米联合地塞米松、脂质体阿霉素、沙利度胺（BDDT方案）治疗18例应用BD或PAD方案无效或未达到CR或接近CR(nCR）以上疗效的MM患者，现将结果报道如下。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：2009年7月至2014年3月有18例MM患者在我院接受BDDT方案化疗。所有患者均符合文献[@b6]诊断标准。18例患者中男11例，女7例，中位年龄50(37\~69）岁。按M蛋白分型，IgG型6例，IgA型3例，轻链型7例，IgD型2例。Durie-Salmon分期ⅡA期1例，ⅢA期8例，ⅢB期9例；ISS分期Ⅰ期4例，Ⅱ期4例，Ⅲ期10例。既往接受BD方案化疗者9例，PAD方案化疗者14例，其中有5例患者既接受过BD方案也接受过PAD方案化疗。BD方案化疗后获部分缓解（PR）者2例，疾病无变化（NC）5例，疾病进展（PD）2例；PAD方案化疗后PR 2例，轻微反应（MR) 5例，NC 5例，PD 2例。

2．BDDT治疗方案：硼替佐米1.3 mg/m^2^，静脉推注，第1、8、15、22天；脂质体阿霉素20 mg/m^2^，第4、18天；地塞米松20 mg/d，静脉滴注，第1\~4、15\~18天；沙利度胺200 mg/d；每28 d为1个疗程。治疗过程中若患者出现Ⅲ级以上血液系统外不良反应，则推迟应用硼替佐米；如发生Ⅰ级周围神经炎伴疼痛或Ⅱ级周围神经炎，则硼替佐米减为1.0 mg/m^2^。

3．BDDT方案诱导后的治疗：经BDDT方案诱导达nCR及以上者接受大剂量环磷酰胺（CTX）+ G-CSF方案动员（CTX 3.0\~5.0 g/m^2^，第1天；G-CSF 300 µg/d，第2天至干细胞采集结束）。预处理方案为马法兰200 mg/m^2^，若血肌酐\>176.8 µmol/L，马法兰减量为100\~140 mg/m^2^。

4．疗效评价：采用欧洲血液和骨髓移植协作组（EBMT）疗效标准[@b7]评价疗效，分为CR、nCR、PR、MR、NC和PD。

5．安全性评价：每个疗程前均进行详细的体格检查，行X线胸片、心电图、骨穿、血清免疫固定电泳、血清免疫球蛋白水平、血尿本周蛋白电泳、24 h尿蛋白定量、肝肾功能、血糖及血常规检查。化疗期间及化疗后复查血常规、肾功能，监测4段血糖，每日测量血压2次。详细询问不良反应并记录，按照美国国立癌症研究组织制定的不良反应评价标准（NCI-CTC version 3.0）判断不良反应。

6．生存分析：该组患者随访截止至2014年9月30日，无疾病进展时间（PFS）定义为从患者接受BDDT方案至疾病进展或复发的时间，总生存（OS）时间定义为从疾病诊断至患者死亡。应用Kaplan-Meier法进行PFS和OS分析。

结果 {#s2}
====

1．总体疗效评价：入组患者接受BDDT方案治疗距BD或PAD方案的中位时间为40(20\~137) d。接受BDDT方案化疗1个疗程者14例，接受2、3个疗程者各2例。18例患者中有15例可进行疗效评价。1个疗程后评价疗效，有效者12例\[nCR 6例（分别由3例PR、2例MR、1例NC患者进步而来）、PR 2例、MR4例\]；2例在2个疗程后评价疗效（1例维持原有疗效，1例由MR进步到PR）；2例在3个疗程后评价疗效（1例由PR进步到nCR，1例由MR进步到PR）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 18例接受BDDT方案治疗的多发性骨髓瘤患者临床资料

  例号    性别   年龄(岁)    类型    DS分期   ISS分期   BD/PAD方案疗效  BDDT方案疗效(1个疗程后)
  ------ ------ ---------- -------- -------- --------- ---------------- -------------------------
  1        女       41       IgD       ⅢB        Ⅲ            MR        nCR
  2        男       38      轻链型     ⅢA        Ⅰ            PR        nCR
  3        女       39       IgG       ⅢA        Ⅲ            NC        MR(2个疗程后PR)
  4        男       55       IgG       ⅢB        Ⅲ            NC        MR(2个疗程后MR)
  5        男       56       IgA       ⅢB        Ⅲ            NC        未评估
  6        男       48       IgG       ⅢB        Ⅱ            NC        nCR
  7        男       38      轻链型     ⅢB        Ⅲ            PD        NC
  8        男       69       IgG       ⅢA        Ⅲ            NC        NC
  9        女       37       IgD       ⅢA        Ⅰ            NC        未评估
  10       女       52      轻链型     ⅢB        Ⅲ            NC        NC
  11       男       44       IgA       ⅢA        Ⅱ            MR        MR
  12       女       59       IgA       ⅡA        Ⅰ            PR        nCR
  13       男       41      轻链型     ⅢA        Ⅰ            MR        PR(3个疗程后nCR)
  14       女       60       IgG       ⅢB        Ⅲ            MR        MR(3个疗程后PR)
  15       男       57       IgG       ⅢA        Ⅱ            PR        nCR
  16       男       52      轻链型     ⅢB        Ⅲ            NC        未评估
  17       女       59      轻链型     ⅢA        Ⅱ            PD        PR
  18       男       47      轻链型     ⅢB        Ⅲ            MR        nCR

注：DS分期：Durie-Salmon分期；ISS：国际分期系统；BD方案：硼替佐米＋地塞米松；PAD方案：硼替佐米＋脂质体阿霉素＋地塞米松；BDDT方案：硼替佐米＋脂质体阿霉素＋地塞米松＋沙利度胺；MR：轻微反应；nCR：接近完全缓解；PR：部分缓解；NC：无变化；PD：疾病进展

2．BDDT诱导后的治疗：有7例患者经过BDDT方案诱导治疗后达到nCR疗效，其中有6例患者顺利接受了自体外周血造血干细胞移植（ASCT），1例达PR的患者接受了2次ASCT。给予大剂量CTX+G-CSF进行外周血造血干细胞动员，采集次数为1\~2次，采集时间为动员第9\~12天，采集单个核细胞（MNC）（2.3\~5.2）×10^8^/kg，CD34^+^细胞（2.2\~2.3）× 10^6^/kg。所有患者移植后造血功能均成功重建，中性粒细胞重建时间为9\~11 d，血小板重建时间8\~12 d。

3．生存：该组患者中位随访时间为30.1(4.0\~84.2）个月，中位PFS时间为19.8个月（[图1](#figure1){ref-type="fig"}），中位OS时间为42.6个月。

![患者的无进展生存时间（自接受BDDT方案开始）](cjh-36-09-793-g001){#figure1}

4．不良反应：①血液系统不良反应：因1例患者在应用BDDT方案化疗前合并获得性再生障碍性贫血，因此未评价该患者的血液系统不良反应。17例可评价患者中，6例出现白细胞和中性粒细胞减少，3例出现血小板减少，均为Ⅰ\~Ⅱ级，无Ⅲ、Ⅳ级血液系统不良反应发生。②非血液系统不良反应：18例患者均进行非血液系统不良反应评价。虚弱乏力6例（均为Ⅰ级）；腹泻4例（Ⅰ\~Ⅱ级）；周围神经炎7例（均为Ⅰ级，其中1例伴有疼痛感，既往应用BD方案过程中即出现周围神经炎，在BDDT方案治疗过程中未继续加重，硼替佐米减为1.0 mg/m^2^）；合并感染4例（2例考虑为肺部真菌感染，2例为上呼吸道感染）；2例出现丙氨酸转氨酶升高（最高达129 U/L，经保肝治疗后降至正常）；未发现与蒽环类相关的心脏不良反应。以上不良反应随着化疗结束可自行缓解，或经对症处理后均可控制。

讨论 {#s3}
====

硼替佐米为26S蛋白酶体抑制剂，通过可逆性抑制26S蛋白酶体活性，导致细胞内多种重要蛋白的降解途径被阻断，从而激活细胞凋亡通路，诱导肿瘤细胞的凋亡。硼替佐米与MM的传统治疗药物之间无交叉耐药，目前被用于初治和对传统方案复发／难治MM患者的治疗，也被应用于ASCT前的诱导化疗。对于既往对硼替佐米有效，但复发后应用硼替佐米再治疗的疗效已经得到证实[@b8]--[@b9]，但对于既往接受二药或三药方案无效再次应用硼替佐米的疗效如何呢？2014年NCCN指南推荐2\~3药的含硼替佐米的方案化疗作为移植前诱导治疗，但如果含硼替佐米2\~3药联合不能达理想疗效下一步的治疗选择？能否继续使用含硼替佐米的方案？该与何药联合或几药联合为最佳组合尚无定论。

体外研究证实，硼替佐米和阿霉素联合应用具有协同的抗MM瘤细胞活性[@b10]。两药除了各自的作用外，联合应用后还可激活caspase-8通路诱导细胞凋亡从而发挥抗MM功能[@b11]--[@b12]。因此三药联合在理论上可用于那些对BD方案治疗效果欠佳或应用BD方案后复发的患者。我们的临床观察也证实对BD方案效果不佳的患者应用PAD方案后可获得缓解，但如果PAD方案亦不能取得满意疗效，临床还有哪些方法可以实施？临床前期的研究发现沙利度胺可以增强敏感或者耐药MM细胞对硼替佐米和地塞米松的疗效。除此之外，脂质体阿霉素可增强体内沙利度胺或者硼替佐米联合地塞米松抗MM瘤细胞的活性，无论在新诊断还是复发难治MM患者，均显示有效[@b13]。脂质体阿霉素和上述新药联合应用的时候，血液系统和非血液系统不良反应可以接受，基于该理论基础，以硼替佐米为基础的四药联合可能可以用于BD和（或）PAD方案耐药或者效果不佳患者的治疗。

Offidani等[@b14]应用含硼替佐米的四药联合方案治疗46例复发难治MM患者，其中59％既往接受过沙利度胺为基础的化疗，17％接受过硼替佐米为基础的化疗，52％曾接受过ASCT。结果显示76％的患者获得至少PR以上疗效，中位疾病进展时间和PFS时间分别为18.5和17.5个月，中位OS时间为40个月。既往接受过2种以下方案者获得CR的概率明显大于之前接受更多方案化疗者（41％对0），但ISS分期、细胞遗传学、肾功能不全、髓外浸润以及之前是否接受ASCT、沙利度胺、硼替佐米治疗并未影响患者的缓解质量。因此认为含硼替佐米的四药联合方案可以克服MM患者对BD或PAD方案耐药，而且如果之前方案不能取得好的疗效，要尽快换用本方案治疗。我们的研究结果显示，对于适合移植且既往接受过含硼替佐米的两药或者三药联合化疗但不能达nCR以上疗效的患者，经过1个疗程BDDT方案化疗，有40％的患者可获得nCR疗效，不管治疗前的疗效是PR、NC或MR，均可达到移植前的理想疗效水平。从我们的研究结果中可以看出BDDT方案对于既往接受过硼替佐米治疗疗效不佳或耐药的患者依然有效，且起效迅速，可快速达到移植前疗效水平。同时，在本研究中患者接受BDDT方案治疗距BD或PAD方案的中位时间仅为1个月左右，结果显示短期内再应用含硼替佐米的治疗仍可获得较好的疗效。18例患者的临床观察没有发现预期外的不良反应发生，硼替佐米和沙利度胺的联合也并未增加周围神经炎的发生率和严重程度。之后患者的动员和移植后造血重建均顺利，显示四药联合并不影响干细胞的采集和移植的疗效。

综上，对于那些含硼替佐米二药或三药耐药或者疗效不佳的患者可以继续选择含硼替佐米的四药联合的方案（BDDT方案），可以迅速达到移植前所需的疗效水平，且不良反应可耐受，不影响之后的干细胞采集和移植后造血功能重建。因此BDDT方案可作为曾用硼替佐米二药或三药联合方案无效的MM患者再治疗以及提高移植前临床疗效的有效方案。
